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Verfahren zur Herstellung von Chromonverbindungen 



Die Erf indung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur Herstel- 
lung von Yerbindungen der allgemeinen Formel (I) 




worin X fur eine durch eine Hydroxygruppe substituierte Kohlen-^ 
was serstof flee tte stent und 

E eine Tetrazol- oder Carbonsauregruppe Oder deren Ester bedeutet, 
oder ein . pharmakologisch nicht gif tigers Salz' derselben, 

das dadurch gekermzeichnet ist, daJ3 man eine Gruppe Rx oder Y 
aus einer Yerbindung der allgemeinen Formel (II) entfernt 
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worin Zx fOr eine durch die Gruppe -ORx oder Y substituierte 

Kohlenwasserstoffkette stent* . , 
drganische 

-ORx eine At her- s Ester- oder/Carbonatgruppe bedeutet und 
• Y £Ur eine zu einer OH-Gruppe hydrolysierbare Gruppe stent, 
und gegebenenfalls die Verbindung der Fonnel (I) in deren 
pharmakologisch nicht giftigen Salze uberfiihrt. 

Wenn -ORx fiir eine Ithergruppe stent, kann Rx eine gerad- oder 
verzweigtkettige Alkylgruppe bedeuten," die vorzugsweise 1 bis 
10 Kohlenstoffatome enthalt, z.B* eine Methyl- oder t-Butyl- 
gruppe. Der Rest Rx kann auch fiir eine Phenylmethylgruppe ste- 
hen, z.B. eine Benzyl- oder Triphenylmethylgruppe , in der die 
. Phenylgruppe z.B. durch eine Nitrogruppe substituiert sein kann, 
Der Rest -ORx kann auch Teil eines gemischten Acetals sein, z. 
Bo kann -ORx einen Tetrahydropyrany lather bedeuten. Als weite- 
re MBglichkeit kann der Rest Rx ftir eine Alkylsilylgruppe stehen, 
die vorzugsweise 1 bis 10 Kohlenstoff atome enthalt, z.B. eine 
Trialkylsilylgruppe,wie eine Trimethylsilyl- oder Triathylsilyl- 
gruppe. 

Die -ORx-Gruppen konnen durch die Behandlung einer Verbindung 
der Formel (II) mit einer Saure in einem Losungsmittel, das 
unter den Verfahrensbedingungen inert ist s entfernt werden. 
Wenn Rx eine Methyl- oder geradkettige Alkylgruppe bedeutet, 
kann der Ather mit einer Saure, z.B. Bromwasserstoff , in z.B. 
Wasser, Eisessig oder Trifluoressigsaure,bei einer Temperatur 
von 0°C bis zum Kp. des verwendeten Losungsmittels, behandelt 
werden. Wenn Rx fur eine verzweigtkettige Alkylgruppe stent, 
wie z.B. eine t-Butylgruppe , kann der Ather mit einer Saure, 
z.B. Chlorwasserstoff, in z.B. Methanol, iiblicherweise bei Zim- 
mertemperatur behandelt werden. Wenn Rx eine Phenylalkyl- oder 
substituierte Phenylalkylgruppe bedeutet, kann der Ather mit 
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einer Saure, z.B. Bromwasserstoff , in z.B. Wasser, Eisessig 
oder Trifluoressigsaure bei einer Temperatur von 0°C bis zum 
Kp.des Lb'sungsmittels behandelt werden 0 ¥enn Rx eine Alley 1- 
silylgruppe bedeutet, kann er durch Hydrolyse bei neutralen, 
sauren oder basischen Bedingungen in einem protischen Losungs- 
mittel, z.Bo Athanol oder Wasser, bei Temperaturen von 0 C bis 
zum Kp.des verwendeten Losungsmittels entfernt werden. Eine 
weitere Moglichkeit ist die Hydrogenolyse des Ithers, z.B. in 
der Gegenwart eines Palladium/Kohlenstoffkatalysators in z.B. 
Athanol oder Eisessig, bei eins r Temperatur von 0°C bis 60°C. 
Ist Rx Teil eines gemischten Acetals, kann der Ather mit einer 
Saure, z.B. 20^-iger Schwef elsaure, ublicherweise bei Zimmertem- 
peratur behandelt werden. 

Der Rest -ORx kann auch fur eine Estergruppe stehen, z.B. der 
Formel -OCORy, worin Ry Wasserstoff , eine Alkylgruppe, vorzugs- 
weise mit 1 bis 10 Kohl ens toffatomen, z.B. Methyl , die gegebenen- 
falls durch Halogen substituiert sein kann, wie z.B. eine Tri- 
f luormethylgruppe , oder eine Phenylgruppe bedeutet. Die Entfer- 
nung der "Estergruppe kann unter sauren, ©der vorzugsweise basi- 
schen Bedingungen erfolgen, wobei man z.B. Natriumcarbonat oder 
Natriumhydroxid in Wasser oder Athanol verwenden kann und bei 
Temperaturen von 0°C bis zum Kp.des verwendet Losungsmittels 
arbeitet . 

Die Gruppe -ORx kann auch fur eine gemischte Carbonatgruppe 
stehen, wie z.B. die Gruppe -OCOORa, worin Ra eine gerad- oder 
verzweigtkettige Alkylgruppe, vorzugsweise mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoff atomen, . wie z.B. eine Methyl- oder t-Butylgruppe , bedeutet. 
Der Rest Ra kann auch fur eine Phenylmethylgruppe , wie z.B. 
eine Benzyl- oder Triphenylmethylgruppe, in welcher die Phenyl- 
gruppe gegebenenfalls z.B. durch eine Nitro gruppe substituiert 
sein kann, stehen. Die gemischten Carbonatgruppen konnen durch 
Behandlung einer Losung der gemischten Carbonate in einem Losungs- 
mittel, das bei den Reaktionsbedingungen inert ist, mittels 
einer Base oder, wo- es angezeigt scheint, einer Saure entfernt 
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werden; die Entfernung dieser Gruppen kann auch durch Hydrogeno- 
lyse bei Zimmertemperatur oder erhohten Tempera turen erfolgen. 
So kann man, wenn Ra fur eine Alkylgruppe stent, das Carbonat 
mit einer Base, z.B. Natrium-hydroxid, in z.B. Wasser oder 
Xthanol,bei Tempera turen von 0°C bis zum Kp. des verwendeten 
losungsmittels behandeln. Wenn Ra eine Phenylmethyl- oder sub- 
stituierte Phenylmethylgruppe bedeutet, kann das Carbonat mit 
einer Saure z.B. Brom-wasserstoff in z.B. Wasser, Eisessig oder 
Trifluoressigsaure bei einer Tempera tur von 0°C bis zum Kp. des 
verwendeten Losungsmittels behandelt werden. Eine andere Mog- 
lichkeit ist, das Carbonat einer Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Palladium/Kohlenstoff-Katalysators in z.B. Xthanol oder 
Eisessig bei Tempera turen von 0°C bis 60°C zu unterwerfen. 

Y kann fur ein Halogenatom, z.B. ein Chloratom, eine Diazogrup- 
pe oder eine Sulfonatgruppe, z.B. eine Methansulf onat- oder 
p-Toluolsulfonatgruppe, stehen. Weiterhin kann Y die Gruppe -BR £ 
bedeuten, worin R fur Wasserstoff , eine Alkylgruppe, z.B. eine 
3-Methyl-2-butylgruppe s oder eine andere Gruppe der Fennel (II), 
worin der Rest Y durch eine Bor-Eohlenstoff-Bindung ersetzt ist, 
steht, bedeuten. 

Die Hydrolyse der Gruppe X kann unter schwach basischen Bedin- 
gungen, z.B. unter Verwendung von Natriumhydroxid, in einem 
Losungsmitfcel, das unter den Reaktionsbedingungen inert ist, 
z.B. Wasser oder Athanol, erfolgen. Wenn Y fur eine Diazogruppe 
steht, kann die Hydrolyse unter Verwendung von Wasser durchge- 
fuhrt werden. Die Reaktion kann auch bei einer Temperatur von 
etwa 0°C bis zum Kp. des verwendeten Losungsmittels durchge- 
fiihrt werden. Steht der Rest Y fur die Gruppe -BR 2 kann die 
Hydrolyse unter Verwendung von Wasserstoffperoxid in Gegenwart 
einer Base, z.B. Natriumhydroxid in einem losungsmittel, das 
sich unter den Reaktionsbedingungen inert verhalt, wie z.B. 
Wasser oder Diglyme oder deren Mischungen, erfolgen. Die Reak- 
tion wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 0°C bis 30°C 
durchgefuhrt. 
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Einige der Yerbindungen der Formel (II) sind bekannt, der Rest 
kann von Yerbindungen der Formel (I) oder anderen bekannten 
Yerbindungen ausgehend nach an sich bekannten Yerfahren her- 
gestellt werden. Eine andere Moglichkeit zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel (II) ist, diese aus Yerbindungen, die 
aus der britischen Patentschrift 1 144 906 oder der belgischen 
Patentschrift 771 818 bekannt sind, nach an sich bekannten Yer- 
fahren herzustellen. .* 

In einigen Fallen werden die Yerbindungen der Formel (II) ohne 
Isolierung oder Reinigung direkt in die Yerbindungen der. Formel 
(I) uberfuhrt, wodurch eine vereinfachte Methode zur Herstel- 
lung der Yerbindungen der Formel (I) ges chaff en wird. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist die 
Schaffung eines Verfahrens zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) 



0 0 




worin X die obige Bedeutung hat und 

Rz fur eine OH-Gruppe oder eine Gruppe r die zu einer OH-Gruppe 

hydrolysierbar ist, 

steht 

das' dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Yerbindung der 
allgemeinen Formel (III) 




III 
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worin Xx die oblge Bedeutung hat ? 
mit einer Verbindung der Forme! (IY) 



Rb~C0CORz s 



(IV) 



in welcher Rz die obige Bedeutting hat und 

Rb fur eine mit dem -Wasserstoff der -COCH^-Gruppen in den Yer- 
bindungen der Formel (III) reaktionsfahige Gruppe, wie z.B. eine 
Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Phenylsulfonylamino gruppe, 
steht, 
umsetzt, 

und das erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Saure behandelt. 

Die erste Stufe der Reaktion wird vorzugsweise unter basischen 
Bedingungen, z.B. unter Verwendung von Natriumathoxid, in einem 
iSsungsmittel, das unter den Reaktionsbedingungen inert 1st, 
wie z.B. Benzol, bei einer Temperatur von etwa 20°C bis zum Kp. 
des verwendeten Losungsmittel s durchgef tihrt . 

Es wird angenommen, da6 sich ein Zwischenprodukt der allgemeinen 
Formel (V) 



in welcher Rz und Xx die obige Bedeutung haben, 
am Ende der ersten Reaktionsstuf e bildet. 

Die zweite Reaktionsstuf e kann mit Salzsaure oder Bromwasser- 
stoff saure mit oder ohne weiteres Losungsmittel, wie z.B. 
Dioxan, Essigsaure, £thylacetat oder Chloroform, bei einer Tem- 
peratur von etwa 20°C bis zum Zp. des verwendeten Losungsmittel- 
systems durchgef iihrt werden. 




.COCORz 



V 
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Man nimmt an, daB sich in der zweiten Reaktionsstufe ein Zwi- 
schen-produkt der Formel (Ila) 




in welcher Xx und Rz die obige Bedeutung be sits en t 
jedoch die Gruppe Xx unter den Bedingungen der zweiten Reaktions- 
stufe in die Gruppe X uberfuhrt werden Jfcann, bildet. 
Rz steht vorzugsweise fur eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe . 

X bedeutet vorzugsweise eine gerad- Oder verzweigtkettige,gesat- 
. tigte Kohl enwasserstoff gruppe mit 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6, 
Eohlenstoffatoni-n. Vorzugsweise soli die -0X0~Gruppe die Cbro- 
monkeme in den 5, 5 5 ~Stellungen verbinden„ 

Die Yerbindungen der Formel (I) und deren pharmakologisch nicht 
giftigen Salze sind sehr nutzlich,. f$ e §if t gfg£f al)e «nd/oder Wir- 
' kung von pharmakologischen Yermittlern^ die bei der in vivo Com- 
bination gewisser Arten von Antikorpern und Antigenen auftreten, 
hemmen. Die erf indungsgemafien Yerbindungen ' sind daher sehr .gut 
zur Behandlung von Asthmaarten, z.B. allergischem Asthma, ge= 
eignet. 

Im allgemeinen sind die^ Yerbindungen der Formel (II) in organi- 
schen Losungsmitteln e b£ssgr loslich als die Yerbindungen der 
Formel (I)., die darin/unloslich sind/ Die Yerbindungen der Formel 
(II) konnen daher leicht gehandhabt und gereinigt werden und 
orgeben so leichter die Yerbindungen der Formel (I) in ihrer rei- 
nen Form. 

le folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher 
erlautern, ohne sie zu beschranken. 
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Beispiel 1 




Eine Losung von 4,5g der Yerbindung(IXIa) und 3,7g Diathyioxalat 
in absolutem Benzol wurde wShrend 20 Minuten tropfenweise unter 
Ruhren einer Suspension von Natriumathoxid (das aus 1,2g metal- 
lischem Natrium und Athanol hergestellt vrorden war) in absolutem 
Benzol bei 2 inane rtemperatur zugegeben. Die Mischung -wurde etwa 
2 Stunden lang bei 90°C zum RiickfluB erhitzt, auf Zimmertempera- 
tur abgekiihlt und dann wurden 10g Salzsaure tropfenweise zuge- 
fugt. Die Mischung wurde 1 1/2 Stunden. lang zum Riickf lufi erhitzt 
und dann wurde die Reaktionsmischung mit Ithylacetat und wasser 
extrahiert. Der Niederschlag wurde durch Filtrieren gesammelt o 
und die ithylacetatphase wurde gut mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet; danach wurde das losungsmittel abdestilliert und mai 
erhielt Kristalle. Der Niederschlag und die Kristalle, die ge- 
-mafi Dunns chi chtchromatographie identisch war en, wurden 

in einer Mischung aus Athylacetat und einer geringen Menge Chlo- 
roform umkristallisiert und man erhielt 3,5g der Verbindung (lb) 
in Form von gelben Eristallen? Fp = 179 bis 181 °C. Es wurde mit - 
Hilfe von IR- und NMR-Spektroskopie f estgestellt, dafl es sich 
bei den Kristallen urn die Verbindung (lb) handelte. 
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Beispiel 2 

5,5' ( /2-Hydrozytrlmethylen7-dioxy-bis- (4-oxo-4H-benzopyran-2- 
carbonsaure) 1 ~~ 

Eine Losung aus 0,10 g 5, S'-C/^-ForayloxytrimethylenJ-dioxy)- 
bjj5-(4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carbonsaure) in 10ccm 5^-iger v/ass- 
riger Natriumbicarbonatlosung wurde auf dem Dampfbad etwa zwei 
Stunden lang erhifczt. Die Losung wurde dann abgekiihlt, mit ver- 
diinnter Salzsaure angesauert und der erhaltene Niederschlag fil_ 
triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0,02 g 
5,5'- (/2-Hydroxytrimethylen7-dioxy)-Ms- ( 4-oxo- 4H- 1 -benzopyran- 
2-carbonsaure), als gelben Feststoff ; Fp = 217°C (Zersetzung) . 

Beispiel 3 

5,5'- (/2"-Hydroxytrimethylen7-dioxy )-Ms- ( 5-/4-oxo-4H- 1-benzo- 
pyran2-yl7-tetrazol ) 

Eine Losung aus 0, 10 g 5»5 f '-(/2-Forayloxytrimethylen7-dioxy)- 
bis- ( 5-/4- oxo- 4H- 1 -benzopyran-2-yl7-tetrazol in 10 ccm einer 
wassrigen Natriumbicarbonatlosung wurde 2 Stunden lang am Dampf- 
bad erhitzt. Die Losung wurde dann abgekuhlt, mit verdiinnter 
Salzsaure angesauert und der erhaltene Niederschlag wurde ab- 
filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 
0,02 g 5,5 l -(/2-Hydroxytrimethylen7-dioxy)-bis-(4--oxo-4H-1-benzo- 
pyran-2-yl)-tetrazol als gelben Feststoff; Fp = 300°C (Zers.) 

Beispiel 4 

Diathyl-5 , 5 1 - ( /2-hydroxytrimethylen7-dioxy )- bis- ( 4-oxo- 4H- 1 - 
benzopyran-2-carboxylat) 



Eine Suspension aus 120 mg Diathyl-5 , 5 1 - (/2- tetrahydropyranyl- 
2-yloxytrimethylen7-dioxy)- bis- (4-oxo-4H-1-benzopyran-2-carb- 
oxylat) in 3 ccm Athanol, 2ccm Wasser und 1 Tropfen konz. Salz- 
saure wurde 15 Min. lang geriihrt. Die Mischung wurde dann mit 
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Chloroform extrahiert, die Chlorof ormlosung wide getrocknet 
und abgedampft und man erhielt die im Titel genannte Verbindung 
in einer Ausbeute von 53 mg als weiten Feststoff; Fp = 180-182°C. 

Beispiel 5 

5,5'- (/^-Hydroxy trimethylen7-dioxy )-bis- ( 4-oxo- 4H- 1 -benzopyran- 
2-carbonsaure ) 



1 ) 100 mg Diathyl-5 , 5 » - (/2-trimethylen7-dioxy )-bis- (4-oxo-4H-1- 
benzopyran-2-carboxylat, 0,2 ccm Trimethylchlorsilan, 0,4 ccm 
Hexamethyldisilazan und 5 ccm Pyridin wurden bei Zimmertempe- 
ratur 4 Stunden lang geruhrt. Oberschiissige Reaktionsteilnehmer 
und Losungsmittel wurden dann in vacuo entfemt. Dann wurde 
Chlroform, das vorher durch eine Tonerdekolonne gefiihrt vrorden 
war, dem Riickstand zugefiigt und dann in vacuo entfernt. Dieser 
Yorgang wurde solange wiederholt bis das gesamte Pyridin + ent- 
f ernt war. SchlieBlich wurde Chloroform dem Riickstand zugefiigt 
und die erhaltene Mischung wurde zentrifugiert, um so feine 
Ammoniumchloridteilchen zu entfernen. Die erhaltene klare 18- 
sung wurde unter Vakuum abgedampft und man erhielt 110 mg 
5,5'- (/2-Trimethylsilyloxytrimethylen7-dioxy-bis- ( 4-oxo- 4H- 1 - 
benzopyran-2-carboxylat) als glasiges 01. 

+ aus dem Riickstand 
DasNMR-Spektrum (losungsmittel: Deuterochloroform) zeigt ein 
scharfes Singlett bei 3, 2Z, das den 3-Protonen des Benzopyran- 
rings zugeschrieben wird, wobei die Proto-nen der Trimethyl- 
silylgruppe als "lock signal" verwendet wurden. 

Das Massenspektrum zeigt kein molekulares Ion, aber das Haupt- 
maximum ("base peak") bei m/e 349 zeigt die Anwesenheit der 
Trimethylsilylgruppe im folgenden Ionenf ragment . 
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2. Eine Suspension Ton 100 mg Diathyl-5 ? 5 ! - (/2-trim.ethylsilyl- 
oxy trime thyl enj-di oxy ) -bis- ( 4~ oxo- 4H- 1 -benz opy r an- 2- carboxy- 
lat) in 10 ccm Ithanol wurde 10 Minuten lang sum RuckfluS 
erhitzt. 0,38 ccm 1N wassrige Natriumhydr oxidlosung , die auf 
2 ccm verdiinnt worden war, wurde wahrend einer Stunde der 
zum RiickfluB erhitzten Suspension tropfenweise zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wurde dann abgekiihlt, mit verdunnter 
Salzsaure angesauert und der erhaltene Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknets man er- 
hielt 60 mg aer im Titel genannten Yerbindung als weifien 
Fes-fcstoffj Fp = 218°C (Zers.) 

Beispiel 6 

Diathyl-5,5 , -/Thydroxytrimethylen)-dioxy7-Ma-(4--oxD--4H-benso- 
pyran-2-carboxylat ) 

( a ) Diathyl-5, 5 ' -/T iodtrimethylenj-dioxyj-bis- ( 4-oxo-4H-ben§5©= 
pyran-2-carboxylat) „ 

4.2 g ( 6 , 20 Mm ) Diathyl-5 , 5 5 -/Tp-Toluolsulf onylozytrJaethgr- 
len)-dioxyy-bis~ ( 4-oxo-4H-berizopyran-2-carboxylat ) wurtien 
in 50 -ccm trockenem Aceton gelost und unter RiickfluB mit 

9.3 g (62,Q Mm") Natrium jodid behandelt. Nach DiinnsciiMit- 
chromatografie war nach 48 Stunden kein Ausgangssaa- 
terial vorhanden. 

Das Aceton -wurde unter Vakuum entf ernt und der Ruckstand 
wurde in Chlorof orm/\vasser aufgenommen. Durch Zufiigen einer 
irerdiinnten Natriumthiosulfatlosung wurde ein gruner flocki- 
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ger Niederschlag entfernt. Die wassrige Schicht wurde mit 
Chloroform nochmals extrahiert, und die vereinigten Chlo- 
roformphasen wurden mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Nach dem Abdampfen erhielt man einen hellbraunen Gum, der 
durch Chromatographic iiber Kieselsauregel gereinigt wurde. 
Nach Umkristallisieren in Benzol/Petrolather und Methanol 
erhielt man 1 , 90 g des Jodids in Form von weiBen Kristallen; 
Fp = 161-162°C. . . 

(b) Diathyl-5, 5'-^iydroxytrimethylen)-dioxy7-his-(4-oxo-4H-benzo- ' 
pyran-2-carboxylat ) 

100 mg des Produktes, das nach Stufe a) erhalten worden war, 
wurden in 12 ccm wassrigem Dioxan (1:1,2 Vol. -Telle) gelost, 
.dann wurden 80 mg Silberperchlorat zugegeben. Die losung 
wurde 4 Stunden lang zum RiickfluB erhitzt, danach wurde ein 
fester Niederschlag abfiltriert. Es wurde Uber Nachtabkuhlen 
• gelassen und der Niederschlag, der sich dabei bildete , wurde 
abfiltriert, in wassrigem Dioxan umkristallisiert und man 
erhielt 52 mg ,Diathyl-5, 5 , -/Thydroxytrimethylen)-dioxy7-bis- 
(4^oxo-4H-benzopyran-2-carboxylat)j Fp = 184-187°C. 

Beispiel 7 

Dinatrium-5 , 5 1 - (/£-hydroxytrimethylen7-dioxy )-bis- ( 4-oxo-4H-1- 
benzopyran-2-carboxylat ; 



2,16 ccm 1N-Natriumhydroxid in 25 ccm Athano^wurden tropfenwei- 
se einer zum RiickfluB erhitzten Losung von 0,5 g Diathyl-5, 5'- 
(/2-isobutyloxycarbonyloxytrimethylen7-dioxy )-bis- ( 4-oxo-4H-1- 
benzopyran-2-carboxylat) in 25 ccm iLthanol wahrend 90 Minuten 
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde dann abkiihlen gelassen, 
filtriert, und der erhaltene Feststoff wurde mit Athanol gewa- 
schen und getrocknet. Man erhielt 0,41 g der im Titel genannten 
Verbindung als weiBen Feststoff; Fp = 266-270°C. (Zers. ) 
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Pateirtanspriiche 




worin X fUr eine durch eine Hydroxygruppe substituierte Eoh- 
lenwasserstoffkette steht und 

E eine Tetrazol-, Carbonsauregruppe oder deren Ester bedeutet, 
Oder ein pharmakologisch nicht.gif tiges Salz derselbeh, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Gruppe Rx oder T aus 
einer Yerbindung der allgemeinen Formel (II) entfernt 




worin Sx fiir eine durch die Gruppe =*0B2i odejp X substi-tuieirte 
Kohlenwasserstoffkette steht, 

-ORx eine Jlther-, Ester- oder organischs . GeTbonatsFU^pe be- 
deutet und 

Y fiir eine- Gruppe steht, die su etas' OK-C^ppe hydz^olisierbar 
ist, 

und gegebenenfalls die Yerbindung der W®%m@t (I) ©iB 
pnarmakologisch nicht giftiges Sals derselbea ttbearfffiirfc. 
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2) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (la) 



RzOC 




worin X die obige Bedeutung hat und 

Rz filr eine OH-Gruppe oder eine Gruppe, die zu . einer OH-Gruppe 
hydrolysierbar ist, steht, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel (III) 




C0CH 3 
OR 




in welcher Xxdie obige Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel ( IV) 



RbCOCORz 



Ci?) 



in welcher Rz die obige Bedeutung hat und 

Rfo eine Gruppe bedeutet, die Kit dem Waaserstoff m den COCHj 
gruppen der Formel (III) reaktionsfahig 1st, 
umsetzt und 

dann das Reaktionsprodukt mit einer Saur© behandelt. 

3) Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forael (la) 
gema© Anspruch 2, dadurch gekennseichnet, daB man eine Ver- 
bindung der Formel (V) 
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BzC0C0CH 2 C0 



HO 




OXjcO 




V 



in welcher Ra und Xx die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
haben, 

mit einer Saure umsetzt. 

4) Yerfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Rx fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, eine 
Phenylmethyl- oder eirie Alkylsilylgruppe stent, Oder dafi die 
Gruppe -ORx Teil eines gemischten Acetals bildet. 

5) Yerfahren nach Anspruch 4 S dadurch gekennzeichnet, dafi • 
die Gruppe -ORx eine Tetrahydropyranyl&thergruppe bedeutet. 

6) Yerfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Gruppe -ORx fur eine Estergruppe der Formel OCORy 
steht, in welcher Ry Wasserstoff , eine Alkyl- oder haloge- 
nierte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohl ens toffatomen, oder 
eine Phenylgruppe steht. 

7) Yerfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB ORx eine Gruppe OCOORa bedeutet, in welcher Ra fUr eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 10 Eohlenstof fatomen oder eine Phenyl- 
oder Nitrophenylmethylgruppe steht. 

8) Yerfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Gruppe Rx durch Behandlung mit einer Saure ent- 



fernt. 
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9) Verfahren nach Anspruch ^ oder 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Gruppe Rx durch Hydrogenolyse enjbfernt. 

10) Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man die Ester-, bzw. Carbonatgruppe durch Behandlung mit 
einer Base entfernt. 

11) Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB Y fur ein Halogenatom, eine Diazo- oder Sulf onatgruppe 
oder die Gruppe BR 2 steht, worin R Wasserstoff , Alkyl oder 
eine andere Gruppe der Formel (II) bedeutet, in welcher die 
Gruppe Y durch eine Bor-Kohlenstoff-Bindung ersetzt ist. 

12) Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

■ die Reaktion der Verbindungen der Formeln (I'll) mit den Ver- 
bindungen der Formel (IV) unter basischen Bedingungen durch- 
fiihrt. 

13) Verfahren nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 Z fiir eine Kohlenv. r asserstoffkette mit 2 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen steht und die -0X0- Gruppe der Chromonkerne 
in den 5, 5 ' -Stellungen verbunden sind. 



I)e# Patentanwalt 
t s / 
(Dr. 
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